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(57) Abstract 

The invention relates to cardiovascular protheses with a stable, confluent endothelial cell surface which is produced by proliferation 
under a shearing stress. Said cardiovascular protheses are produced by means of a novel method for creating a stable confluent endothelial 
cell monolayer. The inventive cardiovascular protheses ensure markedly improved bonding of the cells on the surface of the prosthesis and 
hereby enable the monolayer to be obtained even over long periods and in more demanding shearing stress conditions. The invention hereby 
provides the first means of significantly reducing the risk of coagulation compared to non-covered prostheses which are not confluently lined 
with endothelial cells and prostheses which have not been confluently populated but whose cells do not bond sufficiently on the surface. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft kardiovaskulare Prothesen mit stabiler, durch Proliferation unter Scherstress erzeugter konfluenter En- 
dothelzell-Oberflache, die durch ein neuartiges Verfahren zur Ausbildung eines stabilen konfluenten Endothelzellmonolayers geschaffen 
werden. Die erfindungsgemassen kardiovaskularen Prothesen erzielen eine deutlich verbesserte Haftung der Zellen auf der Oberflache der 
Prothese und ermoglichen somit den Erhalt des Monolayers auch langfristig und unter erhohten Scherstressbedingungen. Damit wird erst- 
malig eine deutliche Reduzierung des Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten, nicht konfluent mit Endothelzellen ausgekleideten 
Prothesen wie auch zu Prothesen, die konfluent besiedelt wurden, aber eine unzureichende Haftung der Zellen auf der Oberflache aufweisen, 
erreicht. 
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Kardiovaskulare Prothesen mit stabiler Endothelzell-Oberflache 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft kardiovaskulare Prothesen mit stabiler, durch Proliferation unter 
Scherstress erzeugter konfluenter Endothelzell-Oberflache, die durch ein neuartiges Verfahren 
zur Ausbildung eines stabilen konfluenten Endothelzellmonolayers geschaffen werden. Unter 
dem Begriff kardiovaskulare Prothesen werden dabei GefaB- und Herzklappenprothesen ver- 
standen, die blutkontaktseitig mit Endothelzellen beschichtet werden. 

Verfahren zur blutkontaktseitigen Auskleidung von kardiovaskularen Prothesen mit Endothel- 
zellen sind bekannt, auch solche, bei denen das Erreichen eines konfluenten Endothelzellmo- 
nolayers durch Wachstum der Zellen unter statischen Bedingungen nach initialer subkonfluen- 
ter Besiedlung oder durch eine direkte konfluente Besiedlung der isolierten Zellen (US-Patent 
5334879) erfolgt. Dabei kann die Besiedlung unter schrirtweiser und/oder permanenter Rota- 
tion wie auch statisch vorgenommen werden. 

Implantate aus Zellkulturen konnen auch mittels einer resorbierbaren Tragerstruktur nach 
Ummantelung der Zellen (DE 43 06 661) sowohl als 3-dimensionales als auch als 2- 
dimensionales Implantat hergestellt werden, wobei verschieden erzeugte Tragermaterialien 
moglich sind (WO 94/17841). In der Schrift EP 320 441 wird ein Verfahren zum Konditionie- 
ren von mit lebenden Zellen beschichteten Kunststofftragern beschrieben - die Anpassung an 
einen Scherstress soil erreicht werden. Dabei wird ein zeitlich unterbrochener Medienstrom 
verwendet - ein permanenter Scherstress wirkt nicht ein. Es handelt sich hierbei urn die 
Konditionierung des mit Zellen konfluent belegten Tragers und eine Gewohnung der abgela- 
gerten Zellen an den Scherstress, nicht urn eine Adaption der Zellen bereits wahrend ihres 
Teilungs- und Anheftungsprozesses. 

Der Eintrag von Scherkraften ist aUch Gegenstand der Schrift WO 93/01843. Es werden hier- 
nach jedoch nur Scherkrafte sehr geringer GroBe, vor allem aber radialer Orientierung, einge- 
tragen. Dabei erfolgt das Ansiedeln der Zellen unter statischen Bedingungen, bei einer 4- 
fachen Rotation der Prothese alle 20 min urn jeweils 90°C, und erst danach wird ein perma- 
nenter Scherstress sehr geringer GroBe durch Rotation auf einem Roller (10 U/min) erzeugt. 
Uber die Bildung eines geschlossenen Zellmonolayers berichtet die Offenlegungsschrift 
WO 94/25584. Dieser wird sofbrt bei der Ansiedlung erzeugt. Die initiale Adhasion findet 
unteT statischen Bedingungen statt. Danach erfolgt uber mehr als 24 h die Inkubation des kon- 
fluent ausgesaten Monolayers, .auch hier erfolgt die Anpassung der Zellen an physiologische 
GroBen von Scherstress nicht wahrend der Proliferation der Zellen. Im US-Patent 5634879 
wird uber ein Verfahren berichtet, das eine direkte Aussaat der Zellen auf die Prothese nach 
der Isolation vorsieht, ohne das Ziel zu verfolgen, eine Anpassung der Zellen an einen erhoh- 
ten definierten Scherstress zu erhalten. Dabei werden die Zellen durch eine transversale Fil- 
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tration der Suspension durch das Prothesenmaterial hindurch auf die innere Oberflache aufge- 
bracht. Eine geschlossene Kreislaufperfusion liegt nicht vor. Es erfolgt auch keine Proliferati- 
on unter definierten Stiomungsbedingungen. 

Der Nachteil der beschriebenen Erfindungen besteht darin, dass entweder das Proliferations- 
verhalten der Zellen unter statischen Bedingungen, bedingt durch eine veranderte Genexpres- 
sion, eine verminderte Haftung der Zellen auf der Prothesenoberflache zur Folge hat oder in 
vitro keine Bedingungen simuliert werden. die denen der in vivo Situation entsprechen. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, kardiovaskulare Prothesen zu entwickeln, mit denen 
sich den genannten Nachteilen begegnen lasst. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, dass in kardiovaskularen Prothesen mit Endothelzell- 
Oberflache nach einer initial subkonfluenten Besiedlung der blutkontaktseitigen Oberflache 
die Ausbildung eines konfluenten Monolayers erfolgt. Das geschieht durch Wachstum der 
Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden definier- 
ten pulsatilen Scherkraften mittels Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache 
langs der Prothesenhauptachse in einem inneren Perfusionskreislauf und einer Benetzung der 
Prothesenaufienwand in einem a'ufieren Perfusionskreislauf bzw. durchstrombaren Medienre- 
servoir. 

Das Wesen der Erfindung liegt in einer Kombination aus bekannten (Verfahren zur Aus- 
bildung eines konfluenten Monolayers auf der Oberflache von kardiovaskularen Prothesen) 
und neuen Elemental (Anpassung der Endothelzellen an einen im BlutgefaBsystem lokal am 
Implantationsort vorhandenen hamodynamischen Scherstress), die sich gegenseitig beeinflus- 
sen und in ihrer neuen Gesamtwirkung einen Gebrauchsvorteil und den erstrebten Erfolg er- 
geben, der darin liegt, dass der hamodynamische Scherstress direkten Einfluss auf Struktur 
und Funktion der Endothelzellen nimmt und damit bereits wahrend ihres Wachstums 
(Zellteilungsphase) Einfluss auf die Bildung eines konfluenten Endothelzellmonolayers be- 
wirkt. 

tjberraschenderweise hat sich herausgestellt, dass wahrend der Ausbildung des konfluen- 
ten Endothelzellmonolayers durch Zellteilung die Zellpopulation bereits an Wandschubspan- 
nungen, wie sie in vivo zu beobachten sind, adaptiert wird, mit der Folge einer stabilen Haf- 
tung der Zellen auf der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache, welche fur die langfristige 
strukturelle und funktionelle Wirksamkeit des Endothelzellmonolayers als Grenzschicht zwi- 
schen Prothesenoberflache und dem stromenden Blut von entscheidender Bedeutung ist. 
Damit wird der Aufbau einer neuartigen Prothesenoberflache erreicht, die vergleichbar mit der 
in vivo Auskleidung von Blutgefafien ist und daraus folgend eine deutliche Reduzierung des 
Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten oder nicht konfluent mit Endothelzellen 
ausgekleideten Prothesen erreicht wird. Bereits bekannte Verfahren sind durch eine initiale 
und unter statischen Bedingungen erfolgende Besiedlung der Prothesenoberflache gekenn- 
zeichnet, die nur kurzfristig und diskontinuierlich zum Austausch des Mediums unterbrochen 
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wird (EP 0 320 44 1 ). Bekannt sind des weiteren Verfahren, in denen die Einstellung der Ad- 
harenz der Zellen auf der Prothesenoberflache immer mit der Ausbildung der unmittelbaren 
Konfluenz (WO 93/01 843) einhergeht. Es erfolgt daher keine Proliferation der Endothelzellen 
unter permanentem Einwirken von definierten pulsatilen Scherkraften (WO 94/2584). 

Die Erfindung gestattet u.a. eine Adaption der Zellen an verschiedene Wandschubspan- 
nungen unter Beriicksichtigung der spater im Implantat lokal auftretenden Scherkrafte in Ab- 
hangigkeit vom Implantationsort bereits vor der Implantation der Prothese in den Blutkreis- 
lauf. 

Die ansteigenden Scherkrafte kdnnen mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung 
(7) erzeugt werden. Die mathematische GroBe der ansteigenden Scherkrafte kann variabel und 
zeitlich unabhangig gewahit werden. GemaB einer vorteilhaften Ausgestaltung lassen sich die 
mathematische GroBe und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologischen Bedin- 
gungen des Implantationsorts frei und zeitvariabel uber eine Programmsteuerung wahlen und 
ermoglichen damit die Ausbildung sowohl arterieller als auch venoser GefaBprothesen (1) 
entsprechend der unterschiedlichen, in vivo auftretenden Wandschubspannungen und die An- 
passung an pulsatile Strdmungsbedingungen. 

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung kann die mathematische GroBe der auftre- 
tenden Scherkrafte sowohl durch Variation der Pumpleistung als auch durch Variation der 
GrdBe des Querschnittes der verwendeten Pumpschlauche oder anderer Verbindungselemente 
auBerhalb der Kammer sowie durch die geometrische Form und Ausfuhrung der Kammer 
selbst eingestellt werden. 

Der auBere Perfusionskreislauf (5') kann gemaB einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung im 
Gleich- oder Gegenstrom zum inneren Perfusionskreislauf (5), aber auch statisch betrieben 
werden. Beide Perfusionskreislaufe (5,5') kdnnen auch als nicht geschlossenes System arbei- 
ten; sie fuhren gemaB einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung von einem Medienreservoir 
(6) in ein anderes Medienreservoir (6'), in dem das Medium, das die Prothese bereits durch- 
stromt hat, aufgefangen wird. Dabei kdnnen beide Kreislaufe auch innerhalb der Kammer (2) 
nach Umstromung der Prothesenoberflache zusammengefuhrt werden. 

Innerer und aufierer Perfusionskreislauf kdnnen verschiedene Reservoire oder ein und dassel- 
be Medienreservoir (6, 6') besitzen. Die Prothese kann sich im Medienreservoir selbst befin- 
den, und dadurch kdnnen innerer und auBerer Perfusionskreislauf miteinander verbunden 
werden. 

Die sich an die Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache anschlieBende 
Ausbildung eines konfluenten Endothelzellmonolayers erfolgt mittels eines Perfusionskreis- 
laufs, dargestellt in Figur 1 und Figur 2. Er besteht aus einem inneren Perfusionskreislauf zur 
Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse im 
Inneren einer Perfusionskammer, wobei die Prothese mittels Adapter im Innenraum der Per- 
fusionskammer befestigt und ausgerichtet wird und somit selbst einen Teil des inneren Perfu- 
sionskreislaufs bildet sowie aus einem auBeren Perfusionskreislauf zur aufieren Umstromung 
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der GefaBprothese in derselben Perfusionskammer, welche nach aufien hin fur beide Kreislau- 
fe Verbindungen zu einer Pumpeinrichtung sowie zu den steril auswechselbaren Medienreser- 
voiren, welche auch als Druckausgleichsbehalter fungieren, aufweisen. 
Der auBere Perfusionskreislaufs dient der Benetzung der ProthesenauBenseite, urn ihr Aus- 
trocknen zu verhindern. Das Prothesenmaterial ist haufig von hoher Porositat und kann vor 
der Zellaussaat mit Fibrin oder anderen adhasionsfdrdernden Substanzen durchtrankt werden. 
Eine optionale Perfusion verhindert den Aufbau moglicher Gradienten sowohl in der Medien- 
zusammensetzung als auch des pH-Wertes an der und/oder durch die Prothesenwandung. 
Damit wird eine gradientenabhangige transversale Diffusion durch das Prothesenmaterial hin- 
durch verhindert. 

Die Erfindung bezieht sich mithin auf durch ein neuartiges Verfahren erzeugte kardiovaskula- 
re Prothesen, gekennzeichnet durch die Ausbildung eines stabilen konfluenten Endothelzell- 
monolayers auf der blutkontaktseitigen Oberflache der Prothesen. Dabei erfolgt sowohl die 
initiale Besiedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache als auch das sich anschlieBen- 
de Wachstum der Endothelzellen zu einem konfluenten Monolayer unter dem permanenten 
Einfluss von Scherstress, welcher in zwei Etappen erzeugt wird: anfangs in der Besiedlungs- 
phase zur Erzeugung eines subkonfluenten Endothelzellmonolayer durch die axiale Rotation 
der Kulturkammer sowie anschlieBend durch die Umstromung der Prothesenoberflache langs 
der Prothesenhauptachse. Damit werden in vitro auf der blutkontaktseitigen Prothesenoberfla- 
che Bedingungen geschaffen, die vergleichbar mit der in vivo Situation sind. Daraus folgend 
wird eine konfluente Endothelzellschicht mit hoher Qualitat gebildet. 

Diese neuartigen kardiovaskularen Prothesen erzielen eine deutlich verbesserte Haftung der 
Zellen auf der bluxkontaktseitigen Prothesenoberflache und ermoglichen somit den Erhalt des 
Monolayers auch langfristig und unter erhohten Scherstressbedingungen. Damit wird erstma- 
lig eine deutliche Reduzierung des Gerinnungsrisikos im Vergleich zu unbeschichteten, nicht 
konfluent mit Endothelzellen ausgekleideten Prothesen wie auch zu Prothesen, die konfluent 
besiedelt wurden, aber eine unzureichende Haftung der Zellen auf der blutkontaktseitigen 
Prothesenoberflache aufweisen, erreicht. Dieses Verfahren eignet sich fur die Beschichtung 
sowohl von Herzklappen und GefaBprothesen, wie sie in der kardiovaskularen Chirurgie zur 
Anwendung kommen, als auch von Stents. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren besteht darin, dass nach einer initial subkonfluenten Besied- 
lung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache die Ausbildung eines konfluenten Mono- 
layers durch Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf physiologische 
Werte ansteigenden definierten pulsatilen Scherkraften mittels Umstromung der Prothesen- 
oberflache langs der Prothesenhauptachse in einem inneren Perfusionskreislauf und einer Be- 
netzung der ProthesenauBenwand in einem auBeren Perfusionskreislauf oder in einem durch- 
strombaren Medienreservoir erfolgt. 

Die Erfindung soil anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden, ohne auf diese 
Beispiele beschrankt zu sein. 
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Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 : 

Eine Polytetrafluoretliylen-Bypass-Prothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 4 mm 
und einer Lange von 1 5 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1 : 3,3'), die als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder Spreizvorrichtung ausgebildet sind, am Innenraum der Perfusions- 
kammer (Fig. 1: 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5) ver- 
bunden. Die pulsatile Stromung (0 - 3.500 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber eine 
Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden 
kann (Fig. 1: 7), erzeugt. Uber die Schlauchanschliisse (Fig. 1: 4,4'), die dezentral an den 
Seiten der Perfusionskammer angebracht sind, wird mit Silikonschlauchen der auitere Perfusi- 
onskreislauf (Fig. 1: 5') hergestellt, der im Gleichstrom zum inneren Kreislauf perfundiert 
wird. Die beiden Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verftigen jeweils iiber ein Reservoir (Fig. 
1: 6,6'), das Endothelzellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als Druckausgleichsbehalter 
fungiert. Die Peristaltikpumpe (Fig. 1 : 7) wird uber Computer so gesteuert, dass die uber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 10 h 
von 0,01 auf 2,5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

Anschliefiend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

Beispiel 2: 

Eine Dacron®-Bypass-Prothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 5 mm und einer 
Lange von 10 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1: 3,3') am Innenraum der Perfusionskam- 
mer (Fig. 1: 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5) verbunden. 
Die pulsatile Stromung (0 - 7.000 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird uber eine Peristal- 
tikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden kann 
(Fig. 1: 7), erzeugt. Der aufiere Perfusionskreislauf wird (Fig. 1:5') mit Medium gefullt und 
statisch betrieben. Die beiden Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verfugen iiber ein gemeinsa- 
mes Reservoir, das Endothelzellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als Druckausgleichs- 
behalter dient. Verwendung finden hierbei expandierbare Blutbeutel der Materialien Ethylen- 
vinylacetat-M (EVAM) oder Polyvinylchlorid (PVC). 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird uber Computer so gesteuert, dass die uber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h 
von 0,01 auf 5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

AnschlieBend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffnet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 
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Beispiel 3: 

Eine Polytetrafluorethylen-Gefaflprothese (Fig. 1: 1) mit einem Durchmesser von 10 mm 
und einer Lange von 12 cm wird mit Hilfe eines Adapters im Innenraum des Medienreser- 
voirs, das somit den aulkren Perfusionskreislauf darstellt, befestigt. Die pulsatile Stromung (0 
- 7.000 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder 
programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden kann (Fig. 1 : 7), erzeugt, wobei der 
Innendurchmesser der Pumpschlauche variabel ist. Die Peristaltikpumpe (Fig. 1 : 7) wird iiber 
Computer so gesteuert, dass die iiber eine pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der 
Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h von 0,01 auf 5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die 
Stromungsbedingungen bis zum Tag der Implantation konstant. 

AnschlieBend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffnet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

Beispiel 4: 

Eine Polytetrafluorethylen-Bypass-Prothese (Fig. 1 : 1) mit einem Durchmesser von 4 mm 
und einer Lange von 4 cm wird mit Hilfe der Adapter (Fig. 1: 3,3'), die als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder Spreizvorrichtung ausgebildet sind, am Innenraum der Perfusions- 
kammer (Fig. 1: 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreislauf (Fig. 1: 5) ver- 
bunden. Die pulsatile Stromung (0 - 3.500 ml/h Endothelzellkulturmedium) wird iiber eine 
Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel geregelt werden 
kann (Fig. 1: 7), erzeugt. Uber die Schlauchanschliisse (Fig. 1: 4,4'), die dezentral an den 
Seiten der Perfusionskammer angebracht sind, wird mit Silikonschlauchen der auBere Perfusi- 
onskreislauf (Fig. 1: 5') hergestellt, der im Gegenstrom zum inneren Kreislauf perfundiert 
wird. Hierbei erfolgt die Perfusion eines oder beider Kreislaufe in einem nicht geschlossenen 
System. Dabei stromt Medium von einem als Vorrat dienenden Medienreservoir in ein ande- 
res, als Auffangbehalter dienendes Reservoir. 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird tiber Computer so gesteuert, dass die iiber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 10 h 
von 0,01 auf 2,5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

AnschlieBend wird die Kammer in steriler Umgebung geoffnet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

Beispiel 5: 

Eine Herzklappenprothese (Fig. 1:1) wird mit Hilfe eines Adapters (Fig. 1: 3) am Innen- 
raum der Perfusionskammer (Fig. 1 : 2) befestigt und somit mit dem inneren Perfusionskreis- 
lauf (Fig. 1: 5) verbunden. Die pulsatile Stromung (0 - 7.000 ml/h Endothelzellkulturmedium) 
wird uber eine Peristaltikpumpe, die von Hand oder programmgesteuert frei und zeitvariabel 
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geregelt werden kann (Fig. 1: 7). erzeugt. Der auBere Perfusionskreislauf wird (Fig. 1: 5') im 
Gleichstrom perfundiert. Nach Umstromung der Herzklappenprothese vereinigen sich beide 
Perfusionskreislaufe im Inneren der Kammer (2) bis zum Verlassen derselben. Die beiden 
Perfusionskreislaufe (Fig. 1: 5,5') verfugen iiber ein gemeinsames Reservoir, das Endothel- 
zellkulturmedium enthalt und gleichzeitig als Druckausgleichsbehalter dient. Verwendung 
finden hierbei expandierbare Blutbeutel der Materialien Ethylenvinylacetat-M (EVAM) oder 
Polyvinylchlorid (PVC). 

Die Peristaltikpumpe (Fig. 1: 7) wird iiber Computer so gesteuert, dass die iiber eine 
pulsatile Stromung eingetragenen Scherkrafte in der Prothese iiber einen Zeitraum von 24 h 
von 0,01 auf 5 dyn/cm 2 ansteigen. Danach bleiben die Stromungsbedingungen bis zum Tag 
der Implantation konstant. 

AnschlieBend wird die Kammer (2) in steriler Umgebung geoffhet, und die konfluent mit 
Zellen beschichtete Prothese kann implantiert werden. 

Figuren 

Figur 1 zeigt den schematischen Aufbau eines geschlossenen Perfusionssystems. Hauptele- 
ment bildet die Kammer (2), die iiber die Schlauchanschliisse (4,4') zum inneren Kreislauf (5) 
als auch zum aufleren Kreislauf (5') mit der Pumpeinrichtung (7) sowie den zugehorigen Me- 
dienreservoiren (6,6') verbunden ist. Der innere Kreislauf wird durch die iiber die Adapter 
(3,3') in der Kammer fixierte GefaBprothese (1) geschlossen. Die dargestellten Pfeile symbo- 
lisieren die Stromungsrichtung des perfundierenden Mediums, wobei in dieser Darstellung 
eine Perfusion beider Kreislaufe in Gleichstrom erfolgt. 

Figur 2 zeigt den schematischen Aufbau eines Perfusionssystems gemaB Figur 1, jedoch er- 
folgt hier die Perfusion nicht mittels zweier geschlossener Kreislaufe, sondern von einem 
Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6'), in dem das Medium, das die Prothe- 
se bereits durchstromt hat, aufgefangen wird. 

Bezugszeichen 

1 - kardiovaskulare Prothese 

2 - Kammer 
3,3'- Adapter 

4,4' - Schlauchanschluss 

5 - innerer Kreislauf 

5'- aufierer Kreislauf 

6,6' - Medienreservoir 

7 - Pumpe 
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Patentanspriiche 

1. Kardiovaskulare Prothesen mit Endothelzell-Oberflache, herstellbar dadurch, dass nach 
einer initial subkonfluenten Besiedlung der blutkontaktseitigen Oberflache die Ausbil- 
dung eines konfluenten Monolayers durch Wachstum der Zellen unter permanenter Ein- 
wirkung von bis auf physiologische Werte ansteigenden definierten pulsatilen Scherkraf- 
ten mittels Umstromung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesen- 
hauptachse in einem inneren Perfusionskreislauf und einer Benetzung der Prothesenau- 
fienwand in einem aufieren Perfusionskreislauf oder in einem durchstrombaren Medienre- 
servoir erfolgt. 

2. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die ansteigen- 
den Scherkrafte mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung (7) erzeugt werden. 

3. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
mathematische Grofie der ansteigenden Scherkrafte variabel und zeitlich unabhangig ge- 
wShlt werden kann. 

4. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die ma- 
thematische Grofie und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologischen Bedin- 
gungen des Implantationsorts frei und zeitvariabel iiber eine Programmsteuerung gewahlt 
werden kbnnen. 

5. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die ma- 
thematische Grofie der auftretenden Scherkrafte sowohl durch Variation der Pumpleistung 
als auch durch Variation der Grofie des Querschnittes der verwendeten Pumpschlauche 
oder anderer Verbindungselemente aufierhalb der Kammer sowie durch die geometrische 
Form und Ausfuhrung der Kammer selbst eingestellt werden kann. 

6. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 5, herstellbar mittels eines Perfusions- 
kreislaufs, bestehend aus einem inneren Perfusionskreislauf (5) zur Umstromung der blut- 
kontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse im Inneren der Kam- 
mer (2), wobei die Prothese (1) mittels Adapter (3,3') im Innenraum befestigt wird und 
somit selbst den inneren Perfusionskreislauf (5) bildet sowie einem aufieren Perfusions- 
kreislauf (5') zur aufieren Umstromung der Prothese (1) in derselben Kammer (2), welche 
nach aufien hin fiir beide Kreislaufe (5,5') Verbindungen zu einer Pumpeinrichtung (7) 
sowie den Medienreservoiren (6,6'), welche auch als Druckausgleichsbehalter fungieren, 
aufweist. 
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7. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 6, herstellbar mittels eines Perfusions- 
kreislaufs, bestehend aus einem inneren Perfusionskreislauf (5) zur Umstromung der blut- 
kontaktseitigen Prothesenoberfiache langs der Prothesenhauptachse im Inneren der Kam- 
mer (2), wobei die Prothese (1) mittels eines Adapters (3,) im Innenraum befestigt wird 
und somit selbst den inneren Perfusionskreislauf (5) bildet sowie einem aufleren, sich mit 
dem inneren Perfusionskreislauf (5) nach Umstromen der Prothese (1) im Inneren der 
Kammer (2) vereinigenden Perfusionskreislauf (5') zur aufleren Umstromung der Prothese 
(1) in derselben Kammer (2), welche nach auflen hin fur beide Kreislaufe (5,5') Verbin- 
dungen zu einer Pumpeinrichtung (7) sowie den Medienreservoiren (6,6'), welche auch 
als Druckausgleichsbehalter fungieren. aufweist. 

8. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
auflere Perfusionskreislauf (5') im Gleich- oder Gegenstrom zum inneren Perfusionskreis- 
lauf (5), aber auch statisch betrieben werden kann. 

9. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Per- 
fusionskreislaufe von einem Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6') fUh- 
ren, in dem das Medium, das die Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird. 

10. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass innerer 
und auflerer Perfusionskreislauf verschiedene Medienreservoire oder ein und dasselbe 
Medienreservoir (6,6') besitzen. 

11. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Prothese sich im Medienreservoir selbst befindet und dadurch innerer und auflerer Perfu- 
sionskreislauf miteinander verbunden sind. 

12. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Medienreservoire aus expandierbaren Blutbeuteln der Materialien PVC oder EVAM be- 
stehen. 

13. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ausfuhrung der Adapter (3,3') zur Befestigung der Prothese (1) als Olive, Kegel mit 
Spannvorrichtung oder als Spreizelement moglich ist. 



14. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6, 7 und 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Lange der einzuspannenden Prothese durch die konstruktive Auslegung mindestens eines 
Abschlussteils mit dem Adapter (3 oder 3') der Kammer (1) variiert werden kann. 



WO 00/37123 



10 



PCT/DE99/04102 



15. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kammer (2) aus einem durchsichtigen Material gefertigt wird. 

16. Kardiovaskulare Prothesen nach Anspruch 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Prothese eine GefaBprothese, eine Herzklappenprothese oder ein Stent verwendet wird. 

17. Verfahren zur Beschichtung von kardiovaskularen Prothesen mit Endothelzellen nach 
Anspruch 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass nach einer initial subkonfluenten Be- 
siedlung der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache die Ausbildung eines konfluenten 
Monolayers durch Wachstum der Zellen unter permanenter Einwirkung von bis auf phy- 
siologische Werte ansteigenden definierten pulsatilen Scherkraften mittels Umstromung 
der blutkontaktseitigen Prothesenoberflache langs der Prothesenhauptachse in einem inne- 
ren Perfusionskreislauf und einer Benetzung der ProfhesenauBenwand in einem auBeren 
Perfusionskreislauf oder in einem durchstrdmbaren Medienreservoir erfolgt. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) die ansteigenden Scherkrafte mittels einer programmgesteuerten Pumpeinrichtung (7) 
erzeugt werden 

b) die mathematische GroBe der ansteigenden Scherkrafte variabel und zeitlich unabhan- 
gig gewahlt werden kann 

c) die mathematische GroBe und der Endwert der Scherkrafte adaquat den physiologi- 
schen Bedingungen des Implantationsorts frei und zeitvariabel uber eine Programm- 
steuerung gewahlt werden konnen 

d) die mathematische GroBe der auftretenden Scherkrafte sowohl durch Variation der 
Pumpleistung als auch durch Variation der GroBe des Querschnittes der verwendeten 
Pumpschlauche oder anderer Verbindungselemente auBerhalb der Kammer sowie 
durch die geometrische Form und Ausfuhrung der Kammer selbst eingestellt werden 
kann. 

19. Verfahren nach Anspruch 17 und 18, dadurch gekennzeichnet, dass in einem inneren Per- 
fusionskreislauf (5) zur Durchstromung des Protheseninnenraums langs der Prothesen- 
hauptachse im Inneren der Kammer (2) die Prothese (1) mittels Adapter (3,3') im Innen- 
raum befestigt wird und somit selbst den inneren Perfusionskreislauf (5) bildet und dass 
ein auBerer Perfusionskreislauf (5') zur auBeren Umstromung der Prothese (1) in dersel- 
ben Kammer (2), welche nach auBen hin fur beide Kreislaufe (5,5') Verbindungen zu ei- 
ner Pumpeinrichtung (7) sowie den Medienreservoiren (6,6'), welche auch als Druckaus- 
gleichsbehalter fungieren, vorhanden ist. 
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20. Verfahren nach Anspruch 17 bis 19. dadurch gekennzeichnet, dass 

a) der auflere Perfusionskreislauf (5 r ) im Gleich- oder Gegenstrom zum inneren 
Perfusionskreislauf (5), aber auch statisch betrieben werden kann 

b) beide Perfusionskreislaufe (5,5") nicht als geschlossenes System arbeiten, sondern von 
einem Medienreservoir (6) in ein anderes Medienreservoir (6') fuhren, in dem das 
Medium, das die Prothese bereits durchstromt hat, aufgefangen wird 

c) innerer und auBerer Perfusionskreislauf verschiedene Medienreservoire oder ein und 
dasselbe Medienreservoir (6,6') besitzen 

d) beide Perfusionskreislaufe (5,5') sich nach Umstromen der Prothese (1) in Inneren der 
Kammer (2) vereinigen, aber in getrennten Perfusionskreislaufen (5,5') die Kammer 
(2) verlassen. 

21. Verfahren nach Anspruch 17 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Prothese sich im 
Medienreservoir selbst befmdet und dadurch innerer und auBerer Perfusionskreislauf 
miteinander verbunden sind. 
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